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ABSTRACT

The microbiological contamination of medicines represents a significant risk to the patient. The
control of microbial contamination must cover all stages of product development. Recently, the Annex
1 of the European Medicines Agency (EMA), which deals with Good Manufacturing Practices for
sterile medicinal products, has been revised in collaboration with the Pharmaceutical Inspection
Cooperation Scheme (PIC/S) and the World Health Organization (WHO). This study aimed to discuss
the main aspects of the revision of Annex 1 of the EMA, comparing it to national normative acts,
focusing on aseptic processing and control of clean areas to manufacture sterile drugs. To this end,
a comprehensive search was carried out in electronic health regulatory sites and scientific databases
to retrieve material on the subject. With the publication of Annex 1 of the EMA, there is a great
tendency to update Brazilian norms related to good practices in the manufacture of medicines. When
comparing the current normative acts, such as RDC 658/2022 and IN 35/2019, given the publication
of Annex I of the EMA, a high normative impact is observed, either due to the greater detailing
of essential items or the introduction of new requirements. Following the assumptions of Good
Manufacturing Practice, establishments are expected to improve their processes increasingly, in
addition to regulations, aiming to mitigate the risks inherent in any manufacturing process, providing

safe and effective medicines to the entire population.

Keywords: drug industry; good manufacturing practices; drug contamination; risk management; sanitary

inspection; pharmaceutical quality system.
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RESUMO

A contaminacdo microbiolégica de medicamentos representa risco significativo ao paciente, devendo
o controle da contaminacdo microbiana abranger todas as etapas de desenvolvimento do produto. O
Anexo 1 da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) que trata das Boas Praticas de Fabricacdo de
produtos medicinais estéreis, foi revisado em colaboragdo com o Esquema de Cooperacdo em Inspegdo
Farmacéutica (PIC/S) e a organizacdo Mundial da Satde (OMS). O objetivo deste estudo foi discutir
os principais aspectos da revisdo do Anexo 1 do EMA, comparando-os aos atos normativos nacionais,
com foco no processamento asséptico e controle de areas limpas para a fabricagdo de medicamentos
estéreis. Para tanto, foi realizada uma busca abrangente nos enderecos eletronicos de o6rgaos de
regulacdo sanitaria e bases de dados cientificas para recuperacdo de material sobre o assunto. Com a
publicagdo do Anexo 1 do EMA, existe uma grande tendéncia de atualizacdo das normas brasileiras
relacionadas as boas praticas de fabricacdo de medicamentos. Quando comparado aos atos normativos
atuais, a citar a RDC 658/2022 e IN 35/2019, diante da publicacdo do Anexo I do EMA, pode ser
observado um alto impacto normativo, seja pelo maior detalhamento de itens importantes, seja pela
introducdo de novas exigéncias. Seguindo as premissas das Boas Praticas de Fabricacdo, espera-se
que os estabelecimentos aprimorem cada vez mais os seus processos, de forma complementar as
normativas, visando a mitiga¢do dos riscos inerentes a qualquer processo de fabricacao, a fim de
disponibilizar medicamentos seguros ¢ eficazes a toda a populagao.

Palavras-chave: industria farmacéutica; boas praticas de fabricacdo; contaminacdo de medicamentos;
gerenciamento de risco; inspegao sanitaria; sistema da qualidade farmacéutico.

|NTRODUC AO nac¢do microbiana deve abranger todas as etapas
de desenvolvimento do produto, considerando-
A contaminag¢do microbiologica de medica- -se ndo so6 o controle dos niveis iniciais como
mentos representa risco significativo ao paciente, também a minimizagdo durante o processo de
porque além de afetar aspectos relacionados com fabricagdo e o conhecimento da biocarga antes
a estabilidade, aceitacdo e eficacia da formulagao, de processos de esterilizagio (2).
tais como alteragdes organolépticas, degradagdo Quando controles adequados da contaminagdo
de ingredientes, reducao da biodisponibilidade, sdo implementados, os microrganismos sio sub-
degradagdo do sistema conservante ¢ formagao metidos a condi¢des adversas, fazendo com que
de toxinas, pode ainda ser a causa de infecgdes, o crescimento seja esporadico e lento. Por outro
dependendo do patdgeno, local de aplicagéo e lado, quando os sistemas estao fora de controle
condi¢des de saude do individuo (1,2). ¢ as condi¢des ambientais sdo favoraveis, os mi-
Os principais fatores que propiciam o desen- crorganismos podem se desenvolver em produtos
volvimento de microrganismos capazes de produzir acabados. A identifica¢do de microrganismos con-
enzimas degradativas e causar a deterioragdo taminantes pode fornecer informagdes importantes
sdo a elevada atividade de agua e matérias-pri- para rastrear as fontes de contaminagio e planejar
mas como fonte nutricional. A contaminagdo acgdes corretivas de otimizagdo do sistema e de
de medicamentos também pode ser originaria melhoria da qualidade de produtos (1).
do ambiente de produgdo, operadores, areas de Produtos estéreis, por defini¢dao, ndo devem
fabricagdo e estocagem, equipamentos, materiais apresentar microrganismos detectaveis, o que
de acondicionamento ¢ a propria manipulagao exige o fiel cumprimento das Boas Praticas de
durante o uso. Por isso, o controle da contami- Fabricac¢do (BPF) e a adogio de medidas adicionais
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de garantia de esterilidade, a fim de controlar
¢ eliminar microrganismos durante o processo
e no produto final. Assim, diversas precaucoes
devem ser consideradas durante o planejamento
das plantas de fabricagdo de produtos estéreis,
a fim de minimizar a contamina¢do de areas
limpas e assépticas, tais como estruturas lisas e
impermeaveis, materiais de facil limpeza, mate-
riais resistentes a desinfecgao quimica, sistema
de circulac¢do e tratamento de ar, vestimentas
adequadas e treinamento de operadores (2,3).

Um levantamento realizado por Jimenez (2007)
mostrou que a principal causa de recolhimento
de produtos farmacéuticos estéreis do mercado
americano estava relacionada com a falta da
garantia de esterilidade, como embalagens ndo
integras, falhas na validagdo da esterilizacdo
e deficiéncias no processamento asséptico. O
elenco de produtos recolhidos abrangeu produtos
parenterais (solucdes para injecao, solugdes para
infusdo, soros), produtos oftdlmicos (colirios,
solugdes de limpeza, solucdes para injegao, géis),
produtos de uso nasal (solugdes, solugdes para
inalacdo) e dispositivos médicos (1).

O Anexo 1 da Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA), que trata das BPF de
produtos medicinais estéreis, foi revisado em
colaboracdo com o Esquema de Cooperacdo em
Inspecao Farmacéutica (PIC/S) e a Organizagao
Mundial da Satide (OMS). Futuramente, este
documento terd impacto importante na fabri-
cagdo ¢ importacdo de medicamentos estéreis,
especialmente em relagdo ao processamento
asséptico e a seguranc¢a do paciente que faz uso
destes produtos (4).

Neste contexto, o objetivo deste estudo foi
discutir os principais aspectos da revisao do Anexo
1 do EMA, comparando-os aos atos normativos
nacionais, com foco no processamento asséptico
e controle de areas limpas para a fabricagao de
medicamentos estéreis. De maneira complementar,
realizou-se também um levantamento sobre o
assunto em nivel nacional e internacional.

METODO

A seguinte pergunta foi explorada: quais
os desafios resultantes das atualizagdes que
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estdo sendo propostas em relagdo a fabricacido
de produtos farmacéuticos estéreis?

Para tanto, foi realizada uma busca abrangente
nos enderegos eletronicos dos seguintes 6rgaos
de regulagdo sanitaria: European Medicines
Agency — EMA (https://www.ema.europa.eu/en),
Food & Drug Administration — FDA (https://
www.fda.gov/regulatory-information/search-f-
da-guidance-documents) e Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria — Anvisa (http://saudelegis.
saude.gov.br/saudelegis/secure/norma/listPublic.
xhtml), a fim de recolher legislacdo nacional e
internacional sobre o tema.

Foi realizada também busca nas bases
de dados Scientific Eletronic Library Online
— SciELO (https://www.scielo.br/) e Medline
(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) utilizando os
seguintes descritores: “Boas praticas de fabricagio
de medicamentos”, “Medicamentos estéreis”,
“Controle microbioldgico de medicamentos” e
“Contaminac¢do de medicamentos”, nos idiomas
portugués e inglés. De forma suplementar, foram
utilizadas também publicagdes oficiais de drgaos
de Vigilancia Sanitaria e livros didaticos. Foram
incluidos contetidos publicados no periodo de
2007 a 2022.

Apos leitura critica do titulo e do resumo
das publicacdes, foram excluidas as que nao
estavam diretamente relacionadas ao tema e
aquelas publicadas fora do periodo estipulado.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Produtos farmacéuticos estéreis. A este-
rilidade consiste na auséncia total de micror-
ganismos viaveis, ou seja, aqueles capazes de
reproducdo. Apesar da afirmagdo absoluta de
esterilidade ser questionavel, todo o esforgo
deve ser realizado no sentido de assegurar
uma carga microbiana inicial extremamente
baixa, o que permite pressupor condig¢do de
esterilidade do produto, mediante condigdes
otimas de processamento e teste de amostra
representativa do lote. Assim, a aplica¢do do
conceito de esterilidade na produgao de um lote
de medicamento deve estar baseada em termos
probabilisticos, considerando-se um processo
produtivo adequadamente validado (2,5).




Os métodos de esterilizagdo visam remover
ou destruir todas as formas de vida presentes,
entretanto, ndo garantem a inativacdo de toxi-
nas e enzimas celulares. Eles incluem métodos
fisicos, como calor imido, calor seco, filtracdo
e radiagdo ionizante, e métodos quimicos, como
gas oxido de etileno. A selecdo do procedimento
mais apropriado para atingir o nivel de garantia
de esterilidade depende das caracteristicas do
processo e da natureza, resisténcia e estabilidade
do produto. O conhecimento sobre as possiveis
fontes de contaminacdo e o emprego de medi-
das para minimiza-las, tanto antes como apos
0 processamento, também contribuem para o
éxito da esterilizagdo (5,6).

A esterilidade de medicamentos foi inicial-
mente requerida em produtos de uso parente-
ral, como inje¢oes, infusdes e implantagdes.
Posteriormente, casos de infecgdes graves
decorrentes do uso de colirios contaminados
apontaram para a necessidade de esterilizagdo
de preparagdes oftdlmicas. Os produtos paren-
terais requerem ainda a auséncia de pirogénio.
A administra¢do endovenosa de medicamentos
contendo endotoxinas bacterianas pode induzir
multiplas respostas biologicas no paciente, como
febre, calafrios, dor lombar, dores articulares,
nauseas, cefaleia, alteragdes no hemograma,
reagdes imunologicas, liberagdo de histamina
e alteragdes da permeabilidade capilar (2,6).

Os medicamentos de administrag@o paren-
teral caracterizam-se ndo apenas por atributos
rigidos de qualidade, mas também por serem
frequentemente destinados a pacientes debi-
litados. Como as preparagdes injetaveis sdo
diretamente introduzidas nos tecidos e frequen-
temente apresentam acdo geral, sua obtengao
impoe condi¢des rigorosas de controle para
uma perfeita tolerancia tecidual e inocuidade
total ao organismo (2,6).

Naturalmente, a principal caracteristica ¢ a
esterilidade, mas outros aspectos farmacotécnicos
relacionados ao tipo de preparagdo ¢ a via de
administragdo sdo importantes. As preparagdes
em veiculo aquoso devem ser isotonicas, apiro-
génicas e apresentar pH proximo a neutralidade,
enquanto aquelas em veiculo oleoso devem ser
preparadas com 6leos isentos de acidez. Além
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disso, sempre que o injetavel for acondiciona-
do em frascos multidoses, ¢ imprescindivel a
adicdo de conservantes para evitar possiveis
contaminag¢des durante o uso (2,6).

O processamento asséptico seguido de es-
terilizagao terminal é o procedimento de esco-
lha para formula¢des farmacéuticas estaveis.
Entretanto, alguns produtos podem nao resistir
a esteriliza¢do terminal e também ndo podem
conter conservantes por questdes de estabilidade
ou uso do produto. Nestes casos, o processa-
mento asséptico é a estratégia a ser adotada, o
qual minimiza a interven¢do humana e impoe
um conjunto de medidas para que a esterilidade
seja garantida, como a validacdo das etapas de
esterilizag@o e limpeza ¢ a realizagdo do teste
de media fill em todo o processo produtivo (2).

Como os produtos injetaveis e os disposi-
tivos médicos devem apresentar alto grau de
garantia de esterilidade, a presenca de qualquer
microrganismo indicara problemas no controle
do processo e na otimizagao do sistema, como
projeto operacional inadequado, falta de sanitiza-
¢ao de superficies, falhas no controle ambiental,
contaminacdo do sistema de agua, falhas em
filtros de ar ¢ ma pratica pessoal. Desse modo,
a falta da garantia da esterilidade consiste na
principal violagdo das BPF destes produtos (1).

Esquema de Cooperacido em Inspecao
Farmacéutica (PIC/S). Em novembro de 2020, o
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria (SNVS),
representado pela Anvisa e pelas Vigilancias
Sanitarias estaduais e municipais, tornou- se
0 54° Membro do PIC/S. O PIC/S é um féorum
internacional de cooperacdo entre as Autoridades
Reguladoras, para o desenvolvimento, implemen-
tagdo e atualizacdo das normativas referentes
as BPF (7,8).

Um longo processo ocorreu desde a solicitacao
até a concretizagdo do SNVS como membro do
PIC/S, o qual foi caracterizado pela implantagdo e
efetivagdo do Sistema de Gestdo da Qualidade dos
orgdos de Vigilancia Sanitaria dos entes federal,
estadual e municipal, bem como a participacgdo
ativa da Vigilancia Sanitaria estadual de Minas
Gerais e municipal de Sao Paulo, por exemplo,
quanto a auditoria realizada pelos inspetores do
PIC/S nesses locais (7,9).




O principal marco regulatorio deste processo
foi a publicacdo de diretrizes gerais e instrugoes
normativas de BPF de medicamentos, visando
a implementa¢do de um Sistema de Garantia de
Qualidade Farmacéutico baseado em principios
de gerenciamento de risco durante todo o ciclo de
vida do produto. Neste sentido, novos conceitos
e exigéncias de controle devem ser incorporados
em todas as areas da industria para a obtengao de
processos confiaveis e reprodutiveis e produgao
de medicamentos eficazes e seguros (3).

A adesdo da Anvisa ao PIC/S possibilitou ndo
s6 a modernizagao do marco regulatdrio como
também a harmonizacdo dos procedimentos de
inspe¢do das BPF e a qualificacdo dos inspetores
que atuam no Sistema Nacional de Inspecao de
Medicamentos. Com isto, espera-se a producao
de medicamentos com alto padrdo de qualidade
e maior reconhecimento e credibilidade das deci-
sOes tomadas pelas autoridades reguladoras (8).

Uma legislagdo harmonizada com o que ¢
exigido ao redor do mundo traz maior seguranga
para a fabricagdo dos medicamentos, permi-
te acompanhar as novas tecnologias e garante
maior competitividade das empresas situadas
em territorio nacional em relacdo as empresas
localizadas no exterior. Tal harmonizagdo traz
paridade de agdes entre as Vigilancias Sanitarias
brasileiras e as Vigilancias Sanitarias de outros
paises membros do PIC/S (7).

Segundo Morais (2020), as auditorias inter-
nacionais relativas ao processo de inspeg¢do em
fabricantes de medicamentos e insumos farma-
céuticos ativos propiciam maiores oportunidades
de treinamento, contribuem para a efetividade
das inspeg¢des sanitarias e facilitam acordos
bilaterais de interesse entre os paises (9).

Boas Praticas de Fabricacao (BPF) de me-
dicamentos estéreis. A normativa brasileira que
trata das BPF de medicamentos é a Resolucao da
Diretoria Colegiada (RDC) 658 de 30 de marco
de 2022 (3) e suas 14 Instru¢des Normativas
(IN), que tratam de assuntos especificos. A IN
35 de 21 de agosto de 2019 (10) ¢é aquela que
dispde sobre BPF complementares a medicamen-
tos estéreis. Todos esses atos normativos estdo
harmonizados com as diretrizes estabelecidas
pelo PIC/S, consequentemente, com as diversas
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autoridades regulatdrias que compdem esse forum
internacional (3,10).

Em 25 de agosto de 2022, o Anexo I do
EMA, que trata das BPF de produtos medicinais
estéreis foi revisado e publicado. A revisdo do
documento foi realizada por um grupo de tra-
balho composto por inspetores do EMA, bem
como por membros do PIC/S, com o objetivo
de esclarecer pontos importantes dos guias ICH
Q9, que trata da gestdo do risco a qualidade e
ICH Q10, que trata do sistema de qualidade far-
macéutica, além de pormenorizar alguns pontos,
como por exemplo, o estudo de validagdo do
processamento asséptico (4,11,12).

Cabe ressaltar que o Anexo [ do EMA entrara
em vigor na Comunidade Europeia em 25 de
agosto de 2023, com excecdo do item 8.123,
que trata da esterilizacdo de liofilizadores, cuja
entrada em vigor ocorrerda em 25 de agosto de
2024 (4).

Seguindo o fluxo natural do processo de
revisdo dos atos normativos, ha uma expecta-
tiva que o documento do PIC/S também seja
atualizado, e consequentemente, a IN 35/2019
também seja submetida a uma revisao e consulta
publica, para nova publicagdo a respeito do tema
no pais (10,13).

Alguns pontos que merecem destaque na
publicacdo do Anexo I do EMA (4) sdo o ge-
renciamento de risco, as estratégias de controle
da contaminac¢do ¢ o estudo de validacdao do
processamento asséptico, como sera discutido
a seguir. Cabe a ressalva de que tais assuntos
sdo contemplados nas normativas brasileiras de
BPF de medicamentos desde 2010, mas passaram
a ser mais bem entendidos e recomendados a
partir da publicacdo da RDC 301/2019, a qual foi
revogada pela norma vigente, a RDC 658/2022
(3,14).

A implementagdo do gerenciamento de
risco da qualidade ¢ fundamental a todos os
estabelecimentos, devendo incluir processos,
equipamentos, utilidades e atividades de pro-
ducdo, com o objetivo de identificar os riscos
existentes, avaliar os riscos potenciais, adotar
medidas mitigatérias e verificar se os riscos
sdo aceitaveis, facilitando a tomada de deci-
soes. O processo de gerenciamento de risco




deve ser devidamente documentado e registrado,
comunicado as partes envolvidas e monitorado,
possibilitando a avaliacdo de novos fatores de
risco que possam surgir durante todo o ciclo de
vida do produto (concepgdo, uso/producdo em
rotina, descomissionamento), levando-se em
consideracao diversos aspectos, como instalacoes,
equipamentos, procedimentos, metodologias,
dentre outros, para que medidas corretivas e
preventivas sejam adotadas (3,15).

O risco de contaminacdao com particulas,
microrganismos e pirogénio ¢ uma das principais
preocupacdes relacionadas a fabricagao de pro-

dutos farmacéuticos, especialmente os produtos
estéreis. Visto que tais riscos sdo inerentes as
diversas etapas do processo produtivo, a adogao
das BPF ¢ essencial. Neste contexto, o Anexo |
do EMA destaca a necessidade de implementagao
de uma Estratégia de Controle de Contaminacgao
(Contamination Control Strategy - CCS), confor-
me ilustrado na Figura 1. O objetivo da CCS ¢
definir, monitorar e revisar continuamente todos
os pontos criticos de controle, viabilizando,
sempre que necessario, a realizacdo de melhorias
e alteracdes em processos, a fim de minimizar
os riscos de contaminacgao (1,2,4).

Figura1. Estratégia de Controle de Contaminacao na fabricacdo de produtos farmacéuticos.

Pessoas

Utilidades

GERENCIAMENTO DE RISCO

Design da Planta e Processo

Design da Planta e Processo

Manutencao Preventiva

Validacao da Esterilizagao

Controle das
Matérias Primas

Equipamentos

Validagao de Processo

Qualificacao de
Fornecedores

Terceirizacao

Adaptado de EuropeanComission (2022) (4)
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Tabela1. Correlacao dos documentos normativos RDC 658/2022 e IN35/2019 da Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (Anvisa) com a nova revisdo do Anexo 1 da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) sobre Boas
Praticas de Fabricacao (BPF) de medicamentos estéreis.

Item do Anexo1-EMA

RDC658/2022 e IN 35/2019

- . Consta a necessidade dos estabelecimentos incorporarem
1. Escopo: visdo geral do contetido do documento, com destaque para o S . . o
Cerenciamento de risco da qualidade os principios de gerenciamento de risco, por exemplo, §1° do 1
g : artigo 7°da RDC 658/2022.

2. Principio: a fabricagdo de produtos estéreis deve considerar: a)
utilidades, equipamentos e processos qualificados, validados e
verificados, incluindo novas tecnologias, como Sistemas de Barreira
para Acesso Restrito (Restricted Access Barrier Systems - RABS),
isoladores, automatizagao, métodos rapidos, entre outros; b) funcionarios
devidamente treinados; ¢) processos e sistemas de monitoramento
qualificados, validados e revisados por funcionarios treinados; d)
matérias-primas e materiais de embalagem controlados e testados.
Enfase é dada ao Gerenciamento de risco e 3 implementacio da CCS.

AIN 35/2019 aborda de forma genérica noartigo 91a
importancia da ado¢ao de medidas para minimizara
contaminagdo durante todas as etapas do processamento.
O paragrafo tinico do artigo 167 menciona que os sistemas
de barreira com acesso restrito e os isoladores podem ser 3
benéficos para minimizar intervengdes humanas diretas
na operagao de crimpagem do lacre. Entretanto, o conceito
da CCS nao esta descrito de forma clara e objetiva como no

Anexo1do EMA.
) ) . - ; O Capitulo Il da RDC 658/2022 descreve de maneira
3. Sistema da Qualidade Farmacéutica: abrange requisitos especificos abrangente aimportancia do Sisterma da Qualidade
rel‘auonados g fabrlcagao de prf)d.ut.os 2olizells 0o it d? ) Farmacéutica para todos os fabricantes de medicamentos.
gerenciamento de risco capaz de minimizar a contaminagdo, experiéncia ) | -
suficiente na fabricacdo de produtos estéreis, analise de causa raiz para ~A IN 35,/ meg’ gueE comp%mentar & laca 658/ Aorkz,
implementagao de ages corretivas e preventivas adequadas, gestao de ndao ez Zrmagolfe; ej 59 casf T‘, - zigag a0S$ |3tema 2
riscos aplicada i CCS, supervisio efetiva do estado de controle em todo e Gestdoda Qui[' ; SRS p.rlc'J utos f
ociclo de vida do produto, maior atengio aos processos de acabamento, esterels.‘Um pont;) edlssizgue nlo ;\"ex‘j [€aut PEEIOCE
armazenamento e transporte, acesso adequado dos responsaveis as &gerenuam(einto Blikge p:cara AEREUEEDE manufeggao
informages de fabricacio e qualidade dos produtos estéreis. 0 CCS, sendo que essa informacao nao € contemplada na
RDC 658/2022 € IN 35/2019.
Alguns pontos de destaque da IN 35/2019, quando
comparado ao Anexo | do EMA:
-naIN 35/2019 ndo consta um subitem especifico paraa
- . . e utilizagdo dos RABS, consta apenas no artigo 167, paragrafo
4. Instalagdes: esse item aborda uma quantidade significativa de Llni‘;co um ossi\;el beneﬂ’fio araa utiI?z N iZ),dpess i
requisitos a serem cumpridos na fabricacao de estéreis, tais como, Pty sistemaps §
as instalagdes devidamente adequadas aos fins a que se destinam, T o
com os devidos monitoramentos e controles, a fim de evitar a -deforma ex/empllﬁca'.ava, 0 Anexo linforma dos pass-
contaminacio. throughs possuirem um sistema de insuflamento de ar, com
P . - - . . o objetivo de protecdo das areas mais criticas. De forma
E destacado a importancia de existir RABS ou isoladores, evitando ) protee 3

. L geral, sem maiores detalhamentos, 0 artigo 75 da IN 35/2019
o contato direto com os processos assépticos, sendo que qualquer . o . .

. : S determina a existéncia de um sistema de fornecimento de ar
outra abordagem de tecnologia deve ser tecnicamente justificada.

R - ) filtrado nas areas limpas.
Outros pontos destacados referem-se as classificacoes de areas, ) P
entrada e saida de materiais e pessoas, monitoramento das pressdese - tantona IN35/2019 (3rF|g° 3?): quantono Anexol, constaa
desinfeccdo de area. obrigatoriedade de esterilizacdo dos desinfetantes utilizados

em dreas classificadas como A e B. No entanto, 0 Anexo |
informa que ainda pode ser necessaria a esterilizagao desses
desinfetantes, quando utilizados em areas grauCe D, de
acordo com as conclusoes do CCS da empresa.

Oartigo 84 da IN 35/2019 determina a necessidade

5. Equipamentos: € preciso existir documentos que detalham os dosequi pam;r;o:ts;rsarzj sliltt“c‘!.seiig;lahﬁcagoes ¢
equipamentos, por exemplo, diagramas, manuais, assim como o . L .
Requerimento de Especificacdo do Usuario, devendo esses equipamentos Em relacdoa esteri I|za.c;ao da§ [avitES dos equipamentos que
serqualificados, monitorados e submetidos a manutengoes periédicas. S G eI ‘?'re,“’ eindiretocomo produFo e z
Para processos assépticos, todas as partes que direta e indiretamente processamento asséptico, tanto a IN 35/2019 (artigos 80a
entram em contato com o produto devem ser esterilizadas. 84) como a RDC 658/2022 (artigos 103 a113) ndo sao precisas

quanto ao tema, no entanto, seguindo as premissas das BPF,
entende-se que essa esterilizagdo deve ocorrer.
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Graude
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Item do Anexo1-EMA

6. Utilidades: sdo apresentados requisitos das utilidades (sistemas de Diferente do Anexo |, a RDC 658/2022 e IN 35/2019 (artigo
83) nao trazem em seu texto normativo, de forma expressa,
todos os requerimentos para as utilidades, por exemplo,
2

agua, ar e vapor puro), com o devido gerenciamento de risco, como
parte do CCS. Para o sistema de tratamento de 4gua, é mencionado a
necessidade de existir um monitoramento continuo do sistema, com no texto da norma nao é mencionado a respeito do
aandlise de tendéncias e o plano de amostragem que deve refletir os posicionamento dos sensores de monitoramento, a fim de
requerimentos do CCS. Além disso, determina que o posicionamentodos ~ serem posicionados nos locais de maior criticidade, embora
sensores de monitoramento seja realizado de acordo com o risco. essa conduta seja uma premissa das BPF.

AIN 35/2019, entre 0s seus artigos 54 a 66, determina os
requisitos para os funciondrios que trabalham em dreas
limpas de producao de medicamentos estéreis, sendo que:

- da mesma forma que o Anexo |, a referida Instrucdo

7. Do pessoal: determina a necessidade de existir funcionarios em
quantidade suficiente, qualificagdo adequada, treinados e com
experiéncia no processo de fabricagdo de estéreis. Além disso, ha alguns
requisitos especificos, por exemplo, quanto ao acesso de pessoas ndo

qualificadas as areas, necessidade de existir um monitoramento dos
operadores que acessam as dreas de produgdo, ndo permitir o acesso . . . L
L . . : s Normativa determina que um nimero limitado de
as areas limpas de objetos alheios ao processo de fabricagao (joias, o . . .
. ) N funcionarios trabalhem em dreas limpas, necessidade de
magquiagem, entre outros). Ha um detalhamento quanto a vestimenta a . o . :
. P ~ e treinamentos, ndo utilizagao de objetos alheios ao processo
ser utilizada nas areas, com destaque para aquelas que sdo reutilizaveis, A . . .
. : . - de fabricagdo em dreas limpas e recomenda uma lavanderia
sendo que para essas hd a obrigatoriedade de existir estudos de } N . . .
dedicada as vestimentas das areas limpas. 3
- um ponto impactante do Anexo |, que nao esta expresso

qualificagdo, que determinem a frequéncia de trocas, bem como o
estabelecimento de testes para a verificagdo de sua conformidade, que
pode nio seridentificada somente pelainspeciovisual. Outropontode ~ NaIN35/2019, éa necessidade de estudos que demonstrem
destaque esta na qualificacio do processo da lavanderia que ird limpar afrequéncia da troca das vestimentas, bem como testes
as vestimentas reutilizaveis, de modo a ndo danifica-las e/ou ser fonte de adicionais para verificar o grau de impacto, além da inspegdo
contaminagio. E mencionado ainda a questio dos funcionarios de dreas visual. Além disso, a necessidade de qualificagdo do processo

limpas terem movimentos lentos, controlados e metddicos, de modo a da lavanderia & um outro ponto de destaque, ndo expresso

nio promover o aumento da quantidade de particulas. Nesse ponto,é ~ dareferida Instrucao Normativa, mas que estd totalmente
citada a revisao dos estudos de visualizagio do fluxo de ar, considerando- alinhado coma ideia das BPF.
0s como parte do programa de treinamento dos funcionarios.

8. Produgao e Tecnologias Especificas: ha a divisao de produtos
esterilizados terminalmente e por preparacao asséptica, devidamente Quando da comparacio da IN 35/2019, com os requisitos do
avaliado no CCS. Deve existiruma lista das intervenes qualificadase  pavo | constata-se um maior detalhamento desse dltimo.
permitidas, que possam ocorrer durante o processo de producdo. Caso Além disso:
venha a ocorrer intervencdes ndo autorizadas, essas devem ser aprovadas . . .
pela Unidade da Qualidade, além de serem avaliadas na liberagdo B destacg—se Al POEIER dos estabe/leqmentos &
dos lotes. Deve ser estabelecido o tempo maximo para o processo de todas asintervencoes no processo asséptico mapeada§ g
fabricacio asséptica. aproyadas. Quanto'ao assunto,a IN §5/2019, emseuartigo
45, inciso V, menciona uma “atencao particular” para as
intervengdes nas zonas criticas dos equipamentos, quando

Quanto a utilizagdo de métodos de inspecio automatica, estes devem
estarvalidados, sendo necessario ree}lizar an'élis'e de tendefznclia'dos da utilizacio da tecnologia de sopro, envase e selagem. Ou
dados gerados, paraa tomada de acdes. Os indicadores biologicos seja, de forma expressa, ndo ha maiores detalhamentos dos
utilizados, seja na validagao ou no monitoramento do processo requisitos quanto as intervencdes na drea de producio.
de esterilizagao, devem ser submetidos a controles positivos. No L ]
documento, constam os requisitos para a esterilizaio por: calorseco, ~ ~€mrelacdoa liofilizacao,aIN 35/2019 determina alguns
vapor puro, radiagao, oxido de etileno e filtragao. Outros requisitos RGBS A rela}gao atransferéncia dosfrascos (artigo 52)
constantes estdo relacionados a Liofilizacao, Single Use, Blow-Fill- @ cla55|ﬁca<;.ao da S PRI frascos'parualme'n‘te fechados
Seal eForm-Fill-Seal. Um ponto de destaque esta no requisito paraa (artigo159), nao trazendo maiores requisitos.
esterilizacao dos liofilizadores (item 8.123).
Tantoa RDC 658/2022 (artigo 243, inciso V1), quanto a
IN 35/2019 (artigo 9, paragrafo tinico) sao genéricas ao

9. Monitoramento Ambiental e de Processo: quanto ao monitoramento
ambiental, esse deve ser realizado de acordo com os riscos identificados,  estabelecer os requisitos para 0 monitoramento ambiental.
Em relagdo ao estudo de Simulagao do Processo Asséptico,

com a determinagao dos pontos criticos de monitoramento. Além disso, é
necessario levar em consideragdo os estudos de visualizagio do fluxo de além da IN 35/2019 trazer de forma ndo detalhada
ar, sendo que os riscos devem ser revisados constantemente. Os limites de 0s requisitos (artigos 93 a 96), hé uma diferenca nos
alerta e agao devem ser estabelecidos. critérios de aceitacio entre ambos os documentos, pois
Em relacao ao estudo de Simulagao do Processo Asséptico,odocumento  a depender da quantidade de unidades envasadas, pode
determina uma quantidade significativa de requerimentos a serem um determinado estudo ser aprovado, mesmo tendo uma
seguidos, com destaque para nao existir contaminagao noestudo, para  unidade contaminada, desde que devidamente justificado
que 0 mesmo seja considerado aprovado (item 9.46). (IN 35/2019, artigo 96, §2°, inciso 1), critério esse nao
previsto no Anexo |.
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Item do Anexo1-EMA

10. Controle de Qualidade: destaca a necessidade de existir funcionarios
treinados e com experiéncia na area de microbiologia, manutencdo da
esterilidade, monitoramento ambiental e conhecimento do processo. £

destacada a questdo da liberagao paramétrica e que o teste de esterilidade
€ mais um dos critérios a serem observados para a garantia da esterilidade
de um lote, mas ndo o tnico requisito a ser observado. Quando da
utilizagdo de testes rapidos, por exemplo, quando o produto possui um
prazo de validade curto, esses testes devem ser validados.

Graude

RDC658/2022 e IN 35/2019
Impacto

AIN 35/2019, entre 0s seus artigos 170 e 172, determina

alguns requisitos para o controle de qualidade, quando

esse realiza as atividades de produtos estéreis. Existem
alguns requisitos quanto ao teste de esterilidade e liberagao

paramétrica. Porém, ndo ha determinagdes quanto

aos testes rapidos, assim como nao existem requisitos
especificos para os colaboradores que trabalham no controle
de qualidade, por exemplo, serem qualificados quanto ao

monitoramento ambiental.

Figura2.Impactos do Anexo1daAgéncia Europeia de Medicamentos (EMA) versus RDC 658/2022 e IN 35/2019.

Impacto—Anexo 1 versus RDC 658/22 e IN 35/19

50%

[ | 1) Sem impacto (topicos que ndo possuem impactos significativos)
[ 2) Médio impacto ( tépicos que apresentam pequenas diferencas)

[0 3) Altoimpacto (t6picos referentes a novas exigéncias regulatérias)

10%

40%

A Figura 2 apresenta o resultado final da
analise comparativa dos impactos do Anexo I do
EMA frente a RDC 658/2022 e a IN 35/2019.

Quando comparado os atos normativos atuais,
a citar a RDC 658/2022 (3) e IN 35/2019 (10),
diante da publicacdo do Anexo I do EMA (4),
pode ser observado um alto impacto normativo,
seja pelo maior detalhamento de itens importantes
(por exemplo, monitoramento ambiental), seja
pela introdug@o de novas exigéncias (por exemplo,
nos estudos de simulagdo do processo asséptico).
As exigéncias constantes no Anexo I mostram
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uma perspectiva das proximas atualizagdes que
podem ocorrer na IN 35/2019 (10), tendo em
vista a inser¢do do Brasil no PIC/S, sendo este
composto por paises da Unido Europeia.

Neste sentido, ¢ importante que os setores re-
gulados e reguladores estejam cientes dos contextos
internos e externos, a fim de compreender as novas
exigéncias e antever as adequagdes necessarias.
Para isto, o Sistema de Gestdo da Qualidade deve
ser devidamente implementado e estruturado, com
as responsabilidades claramente definidas e a gestao
de conhecimento dos processos formalizadas.




CONCLUSAO

A revisdao do Anexo 1 do EMA revela o
aprofundamento dos quesitos necessarios a fa-
bricacdo segura de produtos medicinais estéreis,
com recomendagdes e exigéncias que visam
garantir o nivel de esterilidade e atingir altos
padrdes de qualidade.

Os avangos em tais diretrizes refletem a evo-
lucdo e inovacao de tecnologias e processos nesta
area, principalmente em relagdo ao processamento
asséptico, as tecnologias de barreira e aos requisitos
para salas limpas e validagdo de limpeza. Além
disso, os conceitos de gerenciamento de risco
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de fabricacao, a fim de disponibilizar medicamentos
seguros ¢ eficazes a toda a populagdo.
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